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Роль цитокинов семейства интерлейкина-1 
в желудочном канцерогенезе
Целью работы был углубленный анализ научных данных о влиянии цитокинов семейства интерлейкина-1 на развитие злокачественных опу-
холей желудка с определением спектра диагностических и терапевтических возможностей. Цитокины семейства интерлейкина-1 прямо 
и опосредованно участвуют в желудочном канцерогенезе. Реализация их про- и антионкогенных эффектов определяется многими факто-
рами. Серологические и генетические критерии изменений содержания интерлейкина-1 обладают высокой диагностической ценностью, 
прогностической значимостью, открывают новые дифференциальные подходы к терапии предопухолевых заболеваний и рака желудка.
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The role of interleukin-1 and associated cytokines 
in gastric carcinogenesis
This review presents detailed analysis of scientific data on influence of the associated with interleukin-1 cytokines on the development of malignant 
tumors of stomach with the definition of spectrum of diagnostic and therapeutic possibilities. Cytokines associated with interleukin-1 directly and 
indirectly involved into gastric carcinogenesis. Implementation of pro- and contreoncogenic effects depends on many factors. The serological and 
genetic criteria changes of interleukin-1 have high diagnostic value and prognostic significance opening new differential approaches to the treatment 
of precancer conditions and gastric cancer.
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Введение
Актуальной проблемой современной медицины явля-
ется ранняя диагностика и эффективная терапия рака 
желудка — одного из наиболее распространенных онко-
логических заболеваний, которое обладает высокой 
летальностью, обусловленной поздней диагностикой 
(более чем в 70% случаев — на III–IV стадии опухоле-
вого процесса) [1]. Желудочный канцерогенез — сложный 
многоэтапный процесс, включающий полиэтиологиче-
ское развитие воспаления слизистой оболочки, атрофи-
ческих изменений, кишечной метаплазии, дисплазии, 
которые в условиях иммунного дисбаланса приводят 
к онкотрансформации желудочного эпителия.
В течение последних 20 лет активно изучали сыворо-
точные, тканевые, генетические изменения медиаторов 
иммунитета, цитокинов при предраковых состояниях 
и опухолях различной локализации. Задачами данных 
исследований были выделение высокоинформативных 
диагностических маркеров и создание на основе есте-
ственной физиологической регуляции рекомбинантных 
лекарственных препаратов. Цитокины, обладая способ-
ностью регулировать процессы пролиферации, диффе-
ренцировки, функциональной активности клеток, апоп-
тоза, гемопоэза, ангиогенеза, а также способностью 
осуществлять межклеточные и межсистемные взаимодей-
ствия, определять тип, силу и длительность иммунного 
ответа, могут оказывать как про-, так и противоонко-
генные эффекты. Механизм их действия реализуется вне- 
и/или внутриклеточным путем через соединение со спе-
цифическими рецепторами, расположенными на цито-
плазматической мембране клеток или циркулирующими 
в растворимой форме.
Установлена морфологическая, фенотипическая, 
генотипическая неоднородность интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
позволившая выделить и объединить несколько цито-
кинов, похожих по ряду признаков, в единое семейство 
белков. В независимых исследованиях учеными многих 
стран мира обнаружены изменения количества, функци-
ональной активности, генотипа плейотропного ИЛ-1 при 
предраковых состояниях и раке желудка.
Цель работы: проанализировать существующие 
научные данные о влиянии цитокинов семейства ИЛ-1 
на развитие злокачественных опухолей желудка с опре-
делением спектра диагностических и терапевтических 
возможностей.
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Состав семейства ИЛ-1
В настоящее время на основе функциональной специ-
фичности, гомологии аминокислотных последова-
тельностей, третичной белковой структуры, простран-
ственной конфигурации, расположения гена и рецеп-
торного взаимодействия ряд цитокиновых молекул объе-
динен в семейство ИЛ-1 [2]. Наиболее изученными 
из них являются ИЛ-1α, ИЛ-1β, рецепторный антаго-
нист ИЛ-1 (ИЛ-1Ra). В соответствии с новой номенкла-
турой, для упорядочивания и систематизации наимено-
ваний членам указанного семейства присвоены поряд-
ковые номера: ИЛ-1α — ИЛ-1F1, ИЛ-1β — ИЛ-1F2, 
ИЛ-1Ra — ИЛ-1F3, ИЛ-18 — ИЛ-1F4, ИЛ-33 — 
ИЛ-1F11 [2]. Недавно открытые цитокины семейства 
ИЛ-1 с неуточненными до конца функциями были 
названы ИЛ-1F5–10 [2, 3].
Особенности строения и активации членов 
семейства ИЛ-1
ИЛ-1α и ИЛ-1β продуцируются активированными 
макрофагами, кератиноцитами в виде неактивных 
белковых молекул-предшественников и превращаются 
в активные цитокины под воздействием либо протеазы 
каспазы-1, либо ИЛ-1-конвертирующего энзима (ІCE). 
Оба белка имеют молекулярную массу около 18 кДа, 
их структура включает 12–14 β-складок, образующих 
белок характерной бочкообразной или цилиндрической 
формы [2, 3]. Преобладающей формой является ИЛ-1β. 
Синтез ИЛ-1 индуцируется внеклеточным аденозинтри-
фосфатом (АТФ) путем стимуляции рецептора P2X7R, 
что вызывает выход ионов K+ из клеток, активирующих, 
в свою очередь, каспазу-1 и процессинг про-ИЛ 1 [4].
В организме имеется 2 типа рецепторов ИЛ-1. I тип — 
трансмембранные гликопротеины с иммуноглобулин-
подобной структурой внеклеточного участка молекулы. 
Рецептор I типа (ИЛ-1RI) экспрессируется на тимоцитах, 
Т-лимфоцитах, фибробластах, эндотелиоцитах, гепато-
цитах и других клетках. II тип рецепторов (ИЛ-1RII) 
характерен для В-лимфоцитов, макрофагов и моно-
цитов. Установлено, что ИЛ-1α лучше связывается с RI, 
а ИЛ-1β — с RII. В сыворотке могут выявляться раство-
римые формы обоих рецепторов [2, 5].
ИЛ-1Ra — мономерный белок с молекулярной 
массой 25 кДа, продуцируется моноцитами и другими 
клетками организма, связывается с рецепторами ИЛ-1, 
но не вызывает дальнейшего проведения внутриклеточ-
ного сигнала; выступая в качестве ингибитора, явля-
ется физиологическим регулятором экспрессии ИЛ-1 
[3, 6]. Баланс между ИЛ-1 и ИЛ-1Ra играет важную роль 
в противоинфекционном и противоопухолевом имму-
нитете, ограничении дальнейшего повреждения тканей 
при воспалении [7]. Максимальное повышение концен-
трации ИЛ-1Ra наблюдается при сепсисе и коррелирует 
с благоприятным прогнозом [8].
ИЛ-18 (IGIF — интерферон-γ (ИФН-γ)-индуцирую-
щий фактор) синтезируется многими клетками орга-
низма в виде пробелка и превращается в зрелый белок под 
действием ІCE. В общей сложности, индукция секреции 
ИЛ-18 происходит подобным ИЛ-1-продукции образом 
[9]. После секреции он связывается либо с ИЛ-18-
рецепторным антагонистом, инактивирующим его, либо 
с комплексом, состоящим из рецептора ИЛ-1R5 и ИЛ-18-
дополняющего белка (ИЛ-1R7). После формирования 
лиганд-рецепторного соединения к нему прикрепля-
ются цитозольные белки MyD88 (myeloid differentiation 
primary response gene 88) и IRAK-1 (interleukin-1 receptor-
associated kinase 1), активирующие транскрипционный 
фактор NF-κB [3, 10]. Активация ИЛ-18 может приводить 
к усилению цикла ИФН-γ/ИЛ-18: ИЛ-18 индуцирует 
образование лимфоцитами ИФН-γ, который стимулирует 
моноциты/макрофаги с увеличением их ICE-активности, 
что способствует синтезу ИЛ-18 [8].
ИЛ-33 синтезируется многими клетками организма 
в виде пропептида с молекулярной массой 30 кДа, 
превращающегося под действием каспазы-1 в белок 
массой 18 кДа и регулирующего активность Т-хелперов 
2-го типа (Th2). ИЛ-33 может не проходить стадию созре-
вания и действовать как фактор транскрипции благодаря 
наличию ядерного сигнала в пропептиде [3].
Синтез цитокинов семейства ИЛ-1 может стимули-
роваться рядом экзо- (патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны — липополисахарид, пептидогликан, 
поверхностные белки бактерий, аллергены, лектины) 





, лейкотриены, иммуноглобулин Е) 
веществ. Эндогенными ингибиторами их продукции 





), глюкокортикоиды, гистамин. 
Многофункциональность ИЛ-1α, -1β, -18 и других членов 
семейства регулируется нейро-эндокринно-иммунными 
воздействиями по принципу бимодальности [3, 11].
Биологические свойства цитокинов семейства ИЛ-1
По данным ряда авторов [6, 12, 13], ИЛ 1 инду-
цирует увеличение на эндотелиоцитах экспрессии 
молекул адгезии (Е- и Р-селектинов, молекул межкле-
точной адгезии 1 типа — ICAM-1, молекул адгезии эндо-
телия сосудов 1 типа – VCAM-1), которые облегчают 
миграцию эффекторных клеток через стенку сосудов 
и инфильтрацию ими тканей, чему также способствует 
увеличение щелей между эндотелиальными клетками. 
Активированные эндотелиоциты продуцируют провос-
палительные цитокины (ИЛ-1, -6, -8, моноцитарный 
хемотаксический протеин-1 — МСР-1, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор — 
ГМ-КСФ) для хемотаксиса нейтрофилов и моноцитов 
в очаг воспаления [12–14]. Стимуляция фагоцитиру-
ющих клеток сопровождается усилением их адгезионной, 
поглотительной, секреторной (ИЛ-1, -6, -8, ГМ-КСФ, 
фактор некроза опухолей-α — ФНО-α), переваривающей 
активности, кислород-зависимой цитотоксичности. 
ИЛ-1 в совокупности с содружественными провоспа-
лительными цитокинами нарушает баланс эндотели-
альной поверхности сосудов, усиливают свертывание, 
ингибируют фибринолиз, приводя к тромбозам в микро-
циркуляторном русле и микрокровоизлияниям в тканях 
с нарушением функционирования внутренних органов. 
Одновременно цитокинами индуцируется продукция 
медиаторов вазодилатации — простациклина (ПГ I
2
) 
и нитроксидных радикалов (NO) [12]. И.С. Фрейндлин 
приводятся данные об ингибиции под действием 
NO экспрессии молекул адгезии на эндотелиоцитах, 
секреции ИЛ-6, -8, МСР-1 за счет стабилизации ингиби-
тора транскрипционного фактора, что несколько смяг-
чает повреждающее действие провоспалительных цито-
кинов. Безусловно, заслуживает внимания и способ-
ность NO индуцировать апоптоз клеток [14]: опухолевых 
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(прямое противоопухолевое действие), β-клеток подже-
лудочной железы с нарушением секреции инсулина, толе-
рантности к глюкозе, гипергликемией, гиперлипопротеи-
немией, глюконеогенезом [15] (опосредованная проон-
когенная активность — облегчение обеспечения опухоли 
энергией и питательными веществами), эпителиоцитов 
слизистой оболочки желудка [16]. ПГ I
2
 в свою очередь 
способен ингибировать рост и пролиферацию фибробла-
стов, секрецию ИЛ-1, фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), трансформирующего фактора роста β (ТФР-β), 
индуцировать апоптоз клеток [15, 17].
Индуцированное ИЛ-1 повышение продукции макро-
фагами ПГ E
2
 (табл. 1) приводит к увеличению секреции 
клетками циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 
способного снижать миграционную и ферментативную 
активность нейтрофилов. ИЛ-6 может ингибировать 
синтез ИЛ-1, ФНО-α, индуцировать продукцию ИЛ-1Ra 
и апоптоз нейтрофилов [6], способствуя уменьшению 
выраженности воспалительного процесса и проявляя тем 
самым дуализм действия.
Стимуляция ИЛ-1β секреции кортикотропин-
рилизинг гормона в гипоталамусе, адренокортикотроп-
ного гормона в гипофизе способствует продукции глюко-
кортикоидов корой надпочечников (табл. 2), что инги-
бирует экспрессию рецепторов цитокинов на клетках 
и сдерживает дальнейшую активацию иммунной 
системы. Иммуносупрессивное воздействие избытка 
глюкокортикоидов сопровождается снижением числа 
циркулирующих в крови Т- и В-лимфоцитов, моно-
цитов, эозинофилов и базофилов, ограничением способ-
ности макрофагов к фагоцитозу и киллингу злокаче-
ственно трансформированных клеток [11]. Установлено, 
что ИЛ-18 способен угнетать нейроэндокринную деятель-
ность, проявляя антагонизм по отношению к эффектам 
ИЛ-1β [10, 18].
Приведенные данные указывают на тонкую дина-
мичную взаиморегуляцию функционирования цитокинов 
семейства ИЛ-1 и иммуно-эндокринных механизмов.
Влияние ИЛ-1 на физиологию желудка
ИЛ-1β — сильнейший ингибитор секреции соляной 
кислоты [19, 20]. K.E. McColl и соавт. было показано, 
что если в желудке развивается выраженное воспаление, 
то способность париетальных клеток отвечать на гипер-
гастринемию продукцией соляной кислоты сильно 
уменьшается. Данные изменения могут быть следствием 
функционального ингибирования париетальных клеток 
Helicobacter pylori и/или провоспалительными цитоки-
нами, в большей степени — ИЛ-1β [21]. Способность 
ИЛ-1β угнетать желудочное кислотообразование реали-
зуется как напрямую, через воздействие на рецепторы 
париетальных клеток, так и опосредованно, через стиму-
ляцию синтеза ПГ E
2
, являющегося сильным ингиби-
тором секреции соляной кислоты, и через активацию 
рецепторов в центральной нервной системе, располо-
женных в передней гипоталамической области в паравен-
трикулярном ядре [22, 23].
Установлено, что при инфицировании организма 
активируется сериновая протеаза — каспаза-1, необхо-
димая для превращения неактивных белковых молекул 
про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 в активные цитокины, участву-
ющие в формировании патоген-специфического иммун-
ного ответа [24]. Существуют данные о том, что белок 
CagA H. pylori, обладающий наибольшей вирулентно-
стью, может активировать NF-kВ, приводя к стиму-
ляции провоспалительных сигналов и секреции ИЛ-1, 
-8, накоплению мутаций в гене-супрессоре опухоли p53 
[19]. Инфекция H. pylori индуцирует повышенную выра-
Таблица 1. Биологическое действие представителей семейства ИЛ-1 на клетки организма
Объект 
воздействия
Биологические эффекты Представители семейства 
интерлейкина-1
Т-лимфоциты Усиление хемотаксиса, пролиферации CD4+-клеток, экспрессии рецепторов ИЛ-2, 
продукции ИЛ-2, -4, ИФН-γ, ГМ-КСФ
ИЛ-1α, -1β
Стимуляция пролиферации, продукции ИЛ-12, ИФН-γ, ГМ-КСФ, FasL-
опосредованной цитотоксичности CD4+-клеток; угнетение секреции ИЛ-10
ИЛ-18
В-лимфоциты Стимуляция роста и пролиферации, продукции иммуноглобулинов, экспрессии 
рецепторов ИЛ-2
ИЛ-1
NK-клетки Усиление противоопухолевой цитотоксичности, экспрессии рецепторов ИЛ-2, 
продукции ИЛ-2, ИФН-γ
ИЛ-1α, -1β
Усиление пролиферации, FasL-опосредованной цитотоксичности, продукции ИФН-γ ИЛ-18
Макрофаги Стимуляция продукции ИЛ-1, -6, ФНО-α, ПГ E
2
, хемотаксиса, фагоцитоза, 
цитотоксичности, образования кислородных радикалов
ИЛ-1
Нейтрофилы Опосредованное усиление хемотаксиса, фагоцитоза, образования кислородных 
радикалов, дегрануляции
ИЛ-1
Базофилы Индукция выброса гистамина ИЛ-1





Эндотелиоциты Угнетение пролиферации, фибринолиза; усиление экспрессии генов хемокинов (генов 
ИЛ-8, МСР-1), адгезионных молекул (ICAM-1, VCAM-1), CD40, свертывания крови, 






Стимуляция/ингибиция пролиферации (зависит от типа опухоли); угнетение 
экспрессии антигенов гистосовместимости; улучшение васкуляризации опухоли
ИЛ-1α, -1β
Ингибиция пролиферации, васкуляризации опухоли ИЛ-18
Примечание. CD — кластер дифференцировки, ICAM-1 — молекула межклеточной адгезии 1 типа, МСР-1 — моноцитарный хемо-
таксический протеин 1, VCAM-1 — молекула адгезии эндотелия сосудов 1 типа, ИЛ — интерлейкин, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-
моноцитарный колониестимулирующий фактор, ИФН — интерферон, ФНО-α — фактор некроза опухолей α, ПГ E
2
 — простагландин, 
ПГ I
2
 — простациклин, NO — оксид азота.
62
ВЕСТНИК РАМН /2012/ № 11
ботку ИЛ-1β и ИЛ-18 как в экспериментальных, так и 
в естественных условиях [25, 26]. В эксперименте пока-
зано, что у мышей, дефицитных по гену ИЛ-1β, отмеча-
лась неспособность к клеточному иммунному ответу на 
антигены H. pylori, отсутствие воспалительных и мета-
пластических изменений слизистой оболочки желудка. 
У животных, нокаутных по гену ИЛ-18, наблюдался 
неконтролируемый избыточный Th17-иммунный ответ, 
способствующий прогрессированию патологического 
процесса. Важным регуляторным механизмом стала обна-
руженная у каспазы-1, превращающей ИЛ-18, способ-
ность к подавлению активности каспазы-1, превра-
щающей ИЛ-1β, и, следовательно, к уменьшению его 
продукции [24]. H. Seino и соавт. приводят эксперимен-
тальные данные об индукции ИЛ-18 повреждения слизи-
стой оболочки желудка в условиях стресса путем увели-
чения активности гистидиндекарбоксилазы и продукции 
гистамина [27].
Про- и противоонкогенное действие цитокинов 
семейства ИЛ-1
По данным S. Tu, индуцированное ИЛ-1β тяжелое 
хроническое воспаление желудка может быть отяго-
щено активацией миелоидных клеток-предшественников 
супрессорных клеток (MDSCs — myeloid-derived suppressor 
cell) посредством NF-kB. Показано, что при дефиците 
Т- и В-лимфоцитов ИЛ-1β у трансгенных мышей 
приводит к спонтанному желудочному воспалению, 
развитию дисплазии и опухоли, что сопровождается 
выраженной прогрессирующей инфильтрацией слизи-
стой оболочки желудка MDSCs. В дальнейшем MDSCs 
проникают в опухоль и способствуют неоваскуляризации, 
секретируя матриксные металлопротеиназы (MMP9) 
и индуцируя эндотелиоциты к врастанию в опухоль. 
Кроме того, имеются указания на возможное участие 
MDSCs в развитии опухолевой рефрактерности к анти-
VEGF-терапии и ТФР-β-опосредованном метастазиро-
вании. Установлено, что активация ИЛ-1Ra препятствует 
развитию желудочной дисплазии и подавляет MDSCs-
мобилизацию в слизистой оболочке желудка [20, 28]. 
Эти результаты показывают, что патологического увели-
чения содержания только ИЛ-1β может быть достаточно 
для того, чтобы спровоцировать онкотрансформацию, 
и определяют прямую связь между ИЛ-1β, MDSCs 
и канцерогенезом. Следует отметить, что острое воспа-
ление, изъязвление слизистой оболочки желудка, меди-
каментозная атрофия желез не сопровождаются мигра-
цией MDSCs [20].
Известно, что ИЛ-1β способен стимулировать 
продукцию и функциональную активность циклоокси-
геназы-2 (ЦОГ-2). ЦОГ-2 действует как диоксигеназа 
и пероксидаза, катализирует превращение арахидоновой 
кислоты в простагландины и тромбоксан А
2
, играет роль 
в воспалении и ангиогенезе при опухолях. При раке 
желудка определяется повышенная активность данного 
фермента, прямо коррелирующая с глубиной и метаста-
зированием опухоли [5, 17, 25]. М.К. Richikesh и соавт. 
зафиксировали повышение активности ЦОГ-2 у больных 
раком желудка (кишечный тип) и предопухолевым забо-
леванием (аденоматозный полип) по сравнению со здоро-
выми лицами. Показано, что ЦОГ-2 и ПГ E
2
 участвуют 
в канцерогенезе, изменяя пролиферацию клеток 
(увеличение за счет стимуляции орнитиндекарбоксилазы 
и индукции синтеза ДНК с высокой частотой мутаций 
под действием NO и кислородных радикалов), апоптоз, 
ангиогенез, иммуномодуляцию (ингибиция активности 
естественных киллерных клеток), метаболизм опухоли 
(образование малонового диальдегида) [17]. Существуют 
данные, что ИЛ-18 способен угнетать стимулирующее 
действие ИЛ-1β на продукцию ПГ E
2
 [18].
В течение последних лет было установлено, что 
практически все опухолевые клетки и клетки микро-
окружения опухоли способны продуцировать ИЛ-1α 
(мембранно-связанная форма) и ИЛ-1β (секретируемая 
форма — основная в опухоли) — потенциальные стиму-
ляторы клеточной пролиферации [29]. Были описаны 
Таблица 2. Биологическое действие цитокинов семейства интерлейкина-1 на органы и ткани организма
Объект 
воздействия
Биологические эффекты Представители семейства 
интерлейкина-1
Головной мозг Стимуляция секреции кортикотропин-рилизинг гормона в гипоталамусе, 
адренокортикотропного гормона в гипофизе, центра терморегуляции, рецепторов 
в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, способствующая снижению продукции 
соляной кислоты в желудке
ИЛ-1β
Угнетение продукции кортикотропин-рилизинг гормона в гипоталамусе, экспрессии 
генов кортикотропин-рилизинг гормона
ИЛ-18
Костный мозг Усиление пролиферации полипотентной стволовой клетки, миелопоэза и ранних 




Индукция прокоагулянтной активности, ингибитора I типа активатора плазминогена 
(uPAI-I); угнетение тромбомодулин/протеин С антикоагулянтного пути; увеличение 
числа циркулирующих нейтрофилов, содержания ионов меди; снижение 
концентрации ионов железа и цинка
ИЛ-1
Печень Усиление интенсивности синтеза фибриногена, С-реактивного белка, С
3
-компонента 
комплемента, фактора В; снижение концентрации альбумина
ИЛ-1
Желудок Мощная ингибиция париетальных клеток с уменьшением продукции соляной 
кислоты; стимуляция продукции простагландина E
2





Инициация апоптоза β-клеток островков Лангерганса; ингибиция секреции инсулина
ИЛ-1
Надпочечники Инициация под действием адренокортикотропного гормона секреции 




следующие наблюдения: экспериментальная индукция 
системного воспаления с дальнейшим введением мышам 
клеток меланомы В-16 приводила к активному метаста-
зированию, системное применение ИЛ-1 у животных 
способствовало улучшению васкуляризации и увели-
чению размеров опухоли, а добавление ИЛ-1 к куль-
туре опухолевых клеток стимулировало их пролифе-
рацию [30, 31]. Механизмами проонкогенного действия 
ИЛ-1 могут являться увеличение продукции активиро-
ванными макрофагами, фибробластами, эндотелиоци-
тами ИЛ-6, индуцирующего пролиферацию опухолевых 
клеток, ингибиция экспрессии молекул гистосовмести-
мости І класса [14].
Параллельно возможна реализация противоопухо-
левых эффектов ИЛ-1, выраженность которых опреде-
ляется активностью проонкогенного потенциала самого 
цитокина, рецепторных антагонистов, компонентов 
регуляторной цитокиновой сети, нейро-эндокринно-
иммунными воздействиями. Так, индукция ИЛ-1β 
синтеза ФНО-α, ИЛ-12 может ингибировать опухолевую 
пролиферацию; стимуляция продукции активных кисло-
родных радикалов — вызывать апоптоз онкотрансфор-
мированных клеток; увеличение экспрессии рецепторов 
ИЛ-2 способствует пролиферации хелперных и цито-
токсических субпопуляций Т-лимфоцитов. Имеются 
убедительные экспериментальные данные о способности 
ИЛ-1β при системном и местном введении в опухоль 
угнетать или задерживать на продолжительный срок 
опухолевый рост у животных [30, 31]. В эксперименте на 
мышах обнаружена способность подавлять рост опухоли 
и у ИЛ-18, предположительно путем активации цитоток-
сических клеточных механизмов врожденного и адаптив-
ного иммунитета [30]. Имеются данные об экспрессии 
ИЛ-18 опухолевыми клетками, обладающими низкой 
пролиферативной активностью и медленным ростом, что 
объясняется индуцированной продукцией ИФН-γ [30]. 
Установлено, что индукция синтеза ИЛ-18 в плазме крови 
приводит к блокированию роста и пролиферации эндоте-
лиоцитов, угнетению ангиогенеза [32]. По данным R. Cao 
и соавт., ИЛ-18 прямо ингибирует индуцированную 
фактором роста фибробластов пролиферацию эндоте-
лиоцитов, останавливает формирование новых сосудов, 
регрессирует растущие сосуды в курином эмбрионе [33]. 
Одновременное применение ИЛ-12 и ИЛ-18 в экспери-
менте приводило к значительному подавлению опухо-
левого роста с ингибицией ангиогенеза у 70% животных 
и обнаружению очагов интенсивного некроза с плотным 
инфильтратом полиморфно-ядерных лейкоцитов при 
гистологическом исследовании опухолей [34]. Важным 
аспектом является установленный факт более выражен-
ного противоопухолевого эффекта ИЛ-18 при лечении 
высокоиммуногенных опухолей. При слабоиммуно-
генных опухолях требуется введение цитокина до транс-
плантации опухолевых клеток или сразу после нее [30].
В то же время существуют данные, указывающие на 
проонкогенную активность ИЛ-18 при раке желудка. 
У больных обнаружены высокие уровни экспрессии 
ИЛ-18R, ИЛ-18, а также повышена плотность сосудов 
в биоптатах опухолевой ткани по сравнению c неизме-
ненной слизистой оболочкой желудка [35]. Установлена 
положительная взаимосвязь между концентрациями 
ИЛ-18 и проангиогенных факторов (VEGF, тромбо-
спондин-1) [36].
По рекомендации ряда ученых [37, 38], определение 
сывороточной концентрации ИЛ-1β и ИЛ-33 можно 
использовать в качестве диагностического маркера 
рака желудка, поскольку их средние величины у онко-
логических больных значительно и достоверно превы-
шают таковые у практически здоровых лиц. Показано, 
что высокие концентрации ИЛ-33 коррелируют 
с глубиной инвазии опухоли, отдаленностью метастазов, 
поздней стадией (ІII–IV). При этом статистически 
значимой взаимосвязи с раково-эмбриональным анти-
геном (РЭА) и канцерным антигеном 19-9 (СА 19-9) не 
установлено [38]. Н.Ю. Анисимова и соавт. при обследо-
вании онкологических больных с сепсисом обнаружили 
значительное достоверное увеличение содержания ИЛ-8 
в сыворотке крови у относительно здоровых лиц, что 
явилось диагностическим маркером системного гнойно-
воспалительного процесса и было интерпретировано как 
фактор неблагоприятного клинического исхода [39].
Связь генотипов цитокинов семейства ИЛ-1 
с риском развития рака желудка
В настоящее время ученые всего мира сходятся 
во мнении, что предрасположенность к мультифакторным 
заболеваниям, их клиническое течение, эффективность 
и безопасность лечения в значительной мере определяются 
набором полиморфных вариантов генов. Генетический 
полиморфизм представляет собой совокупность нукле-
отидных вариаций (делеции, дупликации, инверсии) 
в определенном участке генома. Установлено, что гены 
ИЛ-1В, кодирующие ИЛ-1β, локализованы в q13–21 
хромосомы 2, гены ИЛ-1RN, кодирующие ИЛ-1Ra, лока-
лизованы также в хромосоме 2, в q13–14,1 [5]. Наиболее 
изучены биаллельные полиморфизмы ИЛ-1В в пози-
циях -511 и -31: в позиции -511 цитозин заменяется на 
тимин, а в позиции -31 тимин заменяется на цитозин [22]. 
Доказано, что полиморфные варианты гена ИЛ-1В явля-
ются высокопродуцирующими. У лиц, гомо- или гетеро-
зиготных по данному высокопродуцирующему аллелю, 
продуцируется, соответственно, в 4 или 2 раза больше 
ИЛ-1β, чем у индивидуумов, гомозиготных по немутант-
ному аллелю этого гена [22].
Многими учеными было установлено, что полимор-
физм генов ИЛ-1В и ИЛ-1RN обусловливает воспаление 
и атрофию слизистой оболочки желудка, способствует 
канцерогенезу [40–47]. Так, при обследовании родствен-
ников больных раком желудка было выявлено, что с нали-
чием полиморфных вариантов ИЛ-1В -511/-31, ИЛ-1RN 
2/2 значительно возрастает риск гипохлоргидрии и желу-
дочной атрофии в присутствии H. pylori. Кроме того, 
у данной группы лиц установлено 2–3-кратное увели-
чение риска развития рака желудка по сравнению
с пациентами, которые имеют меньше провоспали-
тельных генотипов [22, 41, 42].
Рядом исследователей [22, 42, 47] было показано, 
что провоспалительные генотипы ИЛ-1В увеличивают 
риск кишечного и диффузного типа некардиального рака 
желудка. Данную динамику можно объяснить развитием 
гипохлоргидрии и атрофии слизистой оболочки вслед-
ствие прямого и опосредованного воздействия ИЛ-1β. 
Примечателен факт «профилактики» эзофагитов, рака 
пищевода, кардиального отдела желудка путем умень-
шения кислотности желудочного сока под действием 
высокого уровня ИЛ-1β и полиморфизма его генотипа.
M.S. Al-Moundhri и соавт. выявили, что полимор-
физм гена ИЛ-1RN повышает риск развития рака желудка 
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в арабской популяции, особенно у пациентов, инфици-
рованных H. pylori [43]. Установлено, что характерная для 
R2/R2-генотипа высокая продукция ИЛ-1Ra подавляет 
провоспалительные эффекты ИЛ-1β, содержание кото-
рого начинает повышаться по принципу отрицательной 
обратной связи, что в свою очередь увеличивает акти-
вацию ИЛ-1Ra [7]. Таким образом, создаются условия для 
хронизации воспаления, персистенции инфекционных 
агентов и онкотрансформации клеток.
Ассоциация между полиморфизмом генов цитокинов 
ИЛ-1 и раком желудка, предраковыми состояниями была 
независимо подтверждена многими исследователями 
в странах всех континентов мира [19, 22, 40–47]. В то же 
время в ряде работ статистически значимой взаимосвязи 
между полиморфизмом генов цитокинов ИЛ-1 и раком 
желудка обнаружено не было [48, 49].
Изучение влияния полиморфизма гена ИЛ-1В-511 
на результаты антихеликобактерной терапии коллек-
тивом ученых продемонстрировало, что при наличии 
Т-аллеля процент эрадикации был выше [50]; в другом 
исследовании он составил 100% [22]. Носительство 
генотипов ИЛ-18-607С/С и -137G/G стало маркером 
неэффективности стандартной эрадикационной 
терапии [35].
Заключение
Цитокины, объединенные в семейство ИЛ-1, 
обладая плейотропным действием, прямо и опосредо-
вано участвуют в желудочном канцерогенезе. Реализация 
про- и противоонкогенных эффектов определяется их 
собственной активностью, а также активностью рецеп-
торных антагонистов, компонентов регуляторной цито-
киновой сети, нейро-эндокринно-иммунными воздей-
ствиями и инфекционным компонентом. Серологические 
и генетические критерии изменений содержания ИЛ-1 
обладают высокой диагностической ценностью, прогно-
стической значимостью, открывая новые дифференци-
альные подходы к терапии рака желудка.
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